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Souhrn: Metabolické funkce jater se vyznamné podileji na celkové clearance Fady léCiv. U jaterni cirhézy se na snizené eliminaci lé¢iv uplat-
ruji pratok krve jatry, funkce hepatocytd a mnoZstvi jaterni tkané. Farmakokinetické a farmakodynamické zmény zaviseji na charakteru
a stupni jaterniho poskozenf a na vlastnostech podaného léciva. Hepatocyty maji réiznou extrakéni schopnost ve vztahu k jednotlivym
[écivim. Mezi léciva s vysokou jaterni extrakci patfi napt. anodyna, propranolol, metoprolol, verapamil a lidokain. Tato léc¢iva vyrazné
zaviseji na prvnim priichodu jatry. P¥i intrahepatalnim a extrahepatalnim zkratovani krve se podstatné zvy3uje jejich biologicka dostup-
nost a sniZuje se clearance. Snizen{ jaterni clerance u |éc¢iv s nizkym extrakénim koeficientem, napt. chlordiazepoxidu, diazepamu nebo
furosemidu, je ddno omezenim vlastni funkéni kapacity eliminovat lécivo. Predikce jaterni metabolické poruchy na zékladé bézného bio-
chemického vysetfeni enzymovych aktivit nenf postacujici. U pokrocilé jaterni cirhézy maji zvySené riziko léciva s malou terapeutickou iF.
Vzdy je potfebné zvéZit, zda je farmakoterapie nutnd, pouzivat malé davky a peclivé sledovat nemocného.
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Effect of liver cirrhosis on pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs

Summary: Metabolic liver functions are significantly involved in the total clearance of a number of drugs. In liver cirrhosis the reduced
drug elimination is a result of the blood flow through the liver, hepatocytes function and volume of hepatic tissue. Pharmacokinetic
and pharmacodynamic changes depend on the nature and degree of hepatic impairment and on the characteristics of the dosed drug.
Hepatocytes have a different extraction ability with respect to the individual drugs. The following are examples of drugs with high hepatic
extraction: anodyne, propranolol, metoprolol, verapamil and lidocaine. These drugs are significantly dependent on the first passage
through the liver. Intrahepatic and extrahepatic collateral blood flows significantly increase their biological availability and reduce the
clearance. The reduction in hepatic clearance of drugs with low extraction coefficient, such as chlordiazepoxide, diazepam or furosemide,
is a result of its own limited functional capacity to eliminate the drug. Predicting a hepatic metabolic disorder based on a common bio-
chemical assessment of enzyme activities is not sufficient. In advanced liver cirrhosis a higher risk is demonstrated for drugs with a narrow
therapeutic width. Itis always necessary to take into account whether the pharmacotherapy is necessary, use small doses and cautiously
monitor the patient.

Key words: drug clearance - pharmacodynamics - pharmacokinetics - liver cirrhosis - dose adjustment

Uvod

Jatra maji mimotadny vyznam pro far-
makokinetiku i farmakodynamiku fady
[éCiv a jejich metabolitd. Elimina¢nf
funkce jater ma znacnou funkéni re-
zervu a zdvisi na charakteru a stupni
jaterntho poskozeni a na vlastnostech
podaného léc¢iva. U nemocnych s ja-
terni cirhézou muze byt farmakokine-
tika 1é¢iv ovlivnéna biotransformacni
funkei jater, krevnim pratokem, vaz-
bou na krevni bilkoviny a bilidrnf ex-
kreci. Nemocni s poruchou funkce
jater mohou také odlidné reagovat na
terapeutické, ptipadné toxické pliso-
beni nékterych léciv. Cilem ptehledu je
upozornit na farmakokinetické a far-
makodynamické zmény a na zdsady
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Gpravy davkovanf lé¢iv u nemocnych
s jaternf{ cirhézou.

Farmakokinetika lé¢iv
Metabolické funkce jater se vyznamné
podileji na celkové clearance fady léciv.
Jejich eliminace je ovliviiovdna néko-
lika faktory, které mohou byt postizeny
rozdilnym zptsobem.

Jaterni clearance (CL,,) zavisf na pri-
toku krve jatry (Q,) a extrakénim koe-
ficientem léciva (E,,):

CL,-Q,*E,

E, je zavisly na jaternim krevnim pra-
toku, vnitfni clearance nevazaného lé-
¢iva (CL, ) a na podilu nevazaného l¢é-
¢iva (fu). Plati nasledujici vztah:

o o fercL,
o Q,+fuxCL,

CL, . zahrnuje souhrnnou aktivitu
biotransformac¢nich enzym, trans-
portérii a exkreci latek Zlu¢i. Podle
schopnosti jater odstrariovat léciva
z cirkulace rozlisujeme ldtky s vysokou
extrakei (E,, > 0,7) s nizkou extrakcf
(E,, < 0,3) nebo se stfedni extrakcf
(0,3 < E, <0,7). Clearance léciv s vy-
sokou extrakef je prevdzné podminéna
krevnim pritokem a je relativné neza-
visld na vazbé na krevni komponenty
a na aktivité enzym{ a transportérd.
SniZenf jaterni clearance lé¢iv s vyso-
kym extrakénim koeficientem spocivd
v omezeni krevniho proudu vedeného
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Lécivo Zdravi
karvedilol 0,19
labetalol 0,33
midazolam 0,38
metoprolol 0,50
morfin 0,47
petidin 0,48

Tab. 1. ZvySena biologickd dostupnost pfi peroralnim podavani lé¢iv s vyso-
kou jaternf extrakci u nemocnych s jaterni cirézou.

Jaterni cirh6za Ndsobné zvyseni
0,83 4,4
0,63 1,9
0,76 2,0
0,84 1,7
1,01 2,1
0,87 1,8

Tab. 2. Skére dle Childa a Pugha.

1
bilirubin celkovy (pmol/I) <34
albumin (g/I) > 35
INR <1,7
ascites nenf
jaterni encefalopatie nenf

Vysledné bodové skére cirhdzy: A - mirna 5-6, B - stiedni 7-9, C - tézka 10-15.

Bodové hodnoceni

2 3
34-50 > 50
28-35 <28

1,71-2,20 > 2,20

léky ovlivnitelny neovlivnitelny

stadium |-l stadium IlI-IV

kolem funkénich hepatocytli. Mezi |é-
¢iva s vysokou jaterni extrakci patfi
nékterd anodyna, propranolol, me-
toprolol, verapamil a lidokain. Do této
skupiny se radi také trimekain [1]. PFi
intrahepatdlnim a extrahepatdlnim
zkratovdni krve se pfi peroralnim po-
dani podstatné zvysuje biologickd do-
stupnost léciv (tab. 1) [2].

Naopak clearance lé¢iv s malou ja-
terni extrakci je pfevdzné ovlivnéna
zménou vazby na krevni bilkoviny a en-
zymatickou aktivitou jater. SniZend ja-
terni clearance byla prokdzana napt.
u chlordiazepoxidu, diazepamu a fu-
rosemidu. Pokles metabolickych funkecf
u jaterni cirhdzy shrnuli Doligalski
et al [3]. Uplatriuje se absolutni po-
kles funkénich hepatocyt(i a sniZzenf en-
zymatické aktivity. Siroce pouzivanym
substratem pro hodnoceni metabo-
lické funkce jater je kofein. Jako indika-
tor aktivity CYPTA2 se ndm osvéddila
fenotypizace timto substratem [4].
Reakce |. faze biotransformace, vétsi-
nou katalyzované monooxygendzovym
systémem cytochromu P-450, jsou ob-
vykle postizeny vyraznéji nez konjugacni
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reakce Il. faze. Ukazuje se, Ze substraty
CYP2C19 mohou byt hite metaboli-
zovany jiz pti lehké formé jaternf cir-
hézy, naopak snizena clearance sub-
stratd CYP1A2, CYP2D6 a CYP2ET1 se
manifestuje az u dekompenzovaného

onemocnéni.

Farmakodynamika léciv

V zavislosti na typu léciva bylo u ne-
mocnych s jaterni cirhézou pozoro-
vano jak snizené, tak i zvySené piso-
beni nékterych latek. Pokles ucinku
se projevil napt. u beta-blokdtord
a diuretik.

Teoreticky Ize predpoklddat snizenf
uc¢inku vsech beta-blokdtort, protoze
je prokdzdna vyznamna korelace mezi
snizenou jaterni funkci a poklesem
chronotropnf aktivity izoprenalinu [5].
Pti klinickém hodnocenf jsme napf.
zjistili snizené bradykardizujici Gcinky
metipranololu i pfi vy33ich koncentra-
cich lé¢iva u nemocnych s pokrodilou
jaterni cirhézou [6]. Domnivame se, Ze
to lze vysvétlit nizsi citlivosti f-adreno-
receptor u nemocnych s jatern{ cirh6-
zou. Snizeni u¢inku diuretik bylo po-
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zorovano u nemocnych s pokrodilou
cirhézou jater [7]. Ve srovndni s kon-
trolami je u cirhotikd nutna vyssi kon-
centrace furosemidu v rendlnich tu-
bulech k vylouceni stejného mnozstvi
sodiku.

Zvysenou citlivost nemocnych Ize po-
zorovat pfi pouzivani analgetik, anxio-
lytik a sedativ. P¥i stejné koncentraci
[é¢iva jako u zdravych subjektd je u cir-
hotikl vyraznéjsi centraln{ tlumivé pi-
sobeni. PFi¢inou mohou byt zmény
prostupnosti hematoencefalické ba-
riéry a zvySend stimulace receptor( ky-
seliny y-aminomdselné. Mimo#ddné
vyznamnd nezadouci reakce se pro-
jevuje jako renalni selhani po podanf
nesteroidnich antirevmatik, u nemoc-
nych s jaterni cirh6zou provézenou
ascitem.

Hodnoceni jaterni funkce

Predikce osudu lé¢iv u nemocnych s ja-
terni cirhézou neni snadnd. Soucasné
se uplatriuje vice faktord, zejména he-
patoceluldrni porucha a portosysté-
mové zkratovani krve. K hodnoceni
krevniho pratoku se pouzivaly latky
s vysokou jatern{ extrakci, napf. indo-
cyaninova zeleri, galaktéza a sorbi-
tol. Vlastni zkusenosti s posuzovanim
portosystémového zkratovani u ne-
mocnych s jaterni cirhézou jsme zis-
kali s pouzitim glycerol-trinitratu [8].
K hodnoceni metabolické funkce he-
patocytd se pouzivaji latky, jejichz
osud je malo ovlivnén krevnim pri-
tokem, napt. antipyrin, kofein a mi-
dazolam. Praktické pouzivani téchto
testd komplikuje skute¢nost, Ze ja-
terni extrakéni koeficient neni na rozdil
od ledvin konstantni a zavisi na krev-
nim pratoku. Proto nenf linearn{ vztah
mezi clearance léCiva a clearance refe-
rencnf{ latky, jakou je napt. endogenni
kreatinin pFi snizené rendlni funkci.
Tato okolnost podstatné sniZuje pre-
dikci osudu lé¢iv u jaternich onemoc-
néni. Dosud nebyl prokdzan vyznam
testovacich latek pro predikci farma-
kokinetiky, pouzitelny v klinické praxi.
Soucasné kvantitativni vySetieni ne-
zavislého metabolického parametru
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mze, spole¢né s klasifikaci dle Childa
a Pugha (tab. 2), predikci déle zlep-
Sit. Hypoalbuminemie je klinicky dd-
leZitym tddajem bodového hodnoceni.
Odhaduje se, ze pfi hodnotdch albu-
minu > 30g/l je pratok krve jatry snizen
0 16 % a 27 % krevniho proudu je zkra-
tovano. PFi poklesu albuminu < 30g/I
Ize pfedpoklddat snizeni krevniho pri-
toku o 50 % a zkratovani podléhd az
60 % krevniho proudu.

Uprava davkovani

Pro Gpravu davkovani lé¢iv u nemoc-

nych s jaterni cirhézou plati ndsledujicf

obecnd doporuceni [2]:

a) Léciva s relativné vysokym jaternim
extrakénim pomérem: pokud per-
oralni podéni zvy3uje biologickou do-
stupnost, je nutné snizit davkovan.
P¥i poklesu jaterniho priitoku se p¥i
systémové aplikaci snizuje plazma-
ticka clearance.

b) Lé¢iva s nizkou jaterni extrakef
a s vysokou vazbou na krevni bilko-
viny (> 90 %): pti perordlnim i ni-
trozilnim podani zavisi clearance
téchto lé¢iv na vnitini eliminaéni
schopnosti jater a na nevdzaném
podilu léciva v krvi. Uprava davko-
van{ je nutnd i p¥i nezménéné cel-
kové koncentraci léc¢iva, protoZe hy-
poalbuminemie u pokrocilé jaternf
cirhézy zvy3uje volnou frakei léku.

c) Lé¢iva s nizkou jaterni extrakcf
a s malou vazbou na krevnf bilkoviny
(< 90 %): pti peroralnim i nitrozil-
nim podani zavisi clearance téchto
[é¢iv na vnitfni eliminaéni schop-
nosti jater a na nevazaném podilu
[éciva v krvi. Snizena funkce jater vy-
volava pouze nevyznamné kolisani
volného podilu a tprava davkovani
m(iZze byt nutnd pouze p¥i zméné cel-
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kové koncentrace, kterd je souc¢tem
vazané i nevazané ¢ésti léciva.

d) Léciva z¢4sti eliminovand v nezménéné
formé ledvinami: eliminace téchto
latek se vyznamné zhorsuje u nemoc-
nych s hepatorenalnim syndromem.

e) Zvétden( distribu¢niho prostoru hy-
drofilnich [é¢iv u nemocnych s asci-
tem a otoky: pokud je nutny rychly
nastup ucinku, je vhodné zvysit na-
razovou davku. Protoze se hydrofiln{
latky eliminuji rendlné, je nutné re-
spektovat elimina¢ni funkei ledvin.

f) Lé¢iva s malou terapeutickou $iFi: u ne-
mocnych s pokrocilou jaterni cirhézou

je nutnd mimoradna obezretnost.

Tématu upravy davkovani jednotli-
vych skupin lé¢iv u nemocnych se sni-
Zenou funkcf jater se vénuji samostatné

prehledy, tykajici se napt. lé¢iv chronic-

kého srde¢niho selhdni [9], antiviro-
tik [10] a antiarytmik [11].

Zaveér

U pacientd s jatern{ cirhézou je pii za-
hédjeni farmakoterapie nutna mimo-
fadnd opatrnost. Plati to zejména
u nemocnych s pokrocilym stadiem
onemocnén{ provdzenym ascitem, ik-
terem a encefalopatii. Vzdy je pottebné
zvazit, zda je farmakoterapie nutna,
pouzivat malé ddvky a peclivé sledovat
nemocného. Zvysené riziko maji lé¢iva
s malou terapeutickou $i¥i, sedativa,
centralné plsobici analgetika a anxio-
lytika, ktera mohou vyvolat jaterni en-
cefalopatii. Zvlastni pozornost vyza-
duji také léciva, jejichz hepatotoxicita
je zavisla na ddvce, ale také latky, které
pusobi zadvazné poskozeni jater riiz-
nymi na davce nezavislymi imunopato-
logickymi mechanizmy. Nékterd léc¢iva
maji vysokou pravdépodobnost he-

patotoxického ptisobeni, a jsou proto
u nemocnych se stredné tézkym az téz-
kym onemocnénim jater relativné kon-
traindikovana. Do této skupiny patif
napft. izoniazid, rifampicin, erythro-
mycin, deoxymykoin a vysoké davky
paracetamolu.

Prace vznikla za podpory projektu PRVOUK
P25/LF1/2.
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